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RESUMEN
La epigenética es un nivel superior en el complejo sistema de la regulación
de la expresión génica. En este sentido, los mecanismos moleculares implica-
dos en la regulación epigenética consisten, esencialmente, en el control de la
expresión de ciertos genes mediante la metilación de las islas CpG del DNA,
cercanas a sus promotores o por modificación postraduccional de las histonas
mediante acetilación o metilación. Estos procesos llevan consigo el silencia-
miento temporal o permanente de ciertos genes o, en su caso, su activación en
el momento requerido. Es lógico que este sofisticado mecanismo se utilice du-
rante el desarrollo y, más aún, si se trata del Sistema Nervioso, puesto que las
modificaciones epigenéticas permiten la activación de aquellos genes específi-
cos de cada tipo de célula, así como el silenciamiento permanente de los que
corresponden a otro tipo celular. De hecho, la neurógenesis tiene lugar gracias
a la desinhibición de los genes neurogénicos por reversión de los mecanismos
epigenéticos que los mantienen silenciados en las células pluripotentes o pro-
genitoras. Así, los factores Hes y REST mantienen inhibida la expresión de los
genes neurogénicos, no sólo de la manera tradicional, es decir, mediante su
unión a los elementos cis correspondientes de los promotores, sino gracias a su
efecto activador de las histonas desacilasas (HDAC). En efecto, la acetilación
de las histonas provocada por la inducción de la neurogénesis expone a los ge-
nes neurogénicos a la RNA polimerasa, lo que provoca su subsiguiente trans-
cripción. A ello contribuye, asimismo, la desmetilación específica de ciertas his-
tonas por la acción de inhibidores de REST, tales como BRAF35. En este
mecanismo intervienen numerosas proteínas efectoras, así como sRNA especí-
ficos, tales como el NRSE dsRNA y el microRNA, miR-124. Por otro lado, la
impronta de genes, es decir, el silenciamiento permanente de un alelo, con ob-
jeto de que predomine la herencia procedente del padre o de la madre, parece
jugar un papel esencial en el desarrollo del cerebro. Así, el gen de la necdina,
una proteína que regula la quiescencia neuronal, está improntado y, por consi-
guiente, regulado epigenéticamente. La gliogénesis también se rige por meca-
nismos epigenéticos, pues la desmetilación de las islas CpG adyacentes a los
promotores de los genes gliogénicos es esencial en la transición neurona-glía.
Pero los procesos epigenéticos no se limitan a la regulación de la diferenciación
celular, sino que intervienen, asimismo, en el desarrollo neuroendocrino, parti-
cularmente en la sexificación del cerebro durante el periodo perinatal. Así, el
control epigenético de la expresión del gen del receptor del 17ß-estradiol, el
ER2, dirige el desarrollo sexual del cerebro, puesto que señala las zonas que se
verán afectadas por la hormona. Por último, diversas enfermedades de carácter
epigenético afectan al desarrollo cerebral. Así, se han descrito trastornos epige-
néticos relacionados con el síndrome de Prader-Willi, la enfemedad de Rett, el
autismo e, incluso, con la esquizofrenia.
ABSTRACT
Epigenetic is a higher level in the regulation of gene expression. Indeed,
epigenetic regulation is brought about by DNA methylation in the CpG islands
adjacent to gene promoters or by post-translational histone modification caused
by acetylation or methylation together resulting in control of the activity of an
exclusive group of genes. In fact, epigenetic machinery is designed to silence
temporally or permanently a group of genes mainly involved in development.
Thus, epigenetic mechanisms act during the development of the nervous system,
in which they play an important role in switching on genes related to a parti-
cular phenotype and in permanently silencing those genes directly involved in
the development of others cell lineages. In fact, neurogenesis takes place by
deinhibition of neurogenic genes, which are inactive in progenitor cells. In this
context, Hes and REST inhibit the expression of neurogenic genes not only by
binding to their cis-elements but also by upregulating histone deacylase (HDAC)
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activity. Histone acetylation promoted by neurogenic signals increases gene ex-
pression by exposing promoters to RNA polymerase, resulting in the increase
in transcriptional activity. In addition, neurogenic gene transcription increases
due to the demethylation of specific histones caused by REST inhibitors such
as BRAF35, a process in which specific sRNAs such as NRSE dsRNA and miR-
124 are involved. Gene imprinting i.e. the permanent silencing of one allele in
order to impose some genetic traits from the father or the mother, play a key
role in brain development. For instances, a neuronal imprinted gene, Ndn, that
codifies to necdin, a protein that regulates the quiescent state in post-mitotic
neurons, is regulated epigenetically. In addition, gliogenesis is also regulated
epigenetically because demethylation of CpG islands adjacent to promoters of
gliogenic genes is mandatory in the neuron-glia transition. Epigenetic processes
are also involved in the neuroendocrine development, particularly in the sex de-
termination of the brain during the perinatal period. Thus, epigenetic regulation
of the expression of 17ß-estradiol receptor gene, ER2 controls sexual differen-
tiation of the brain since the receptor marks the areas sensitive to the hormone.
Finally, some diseases such as Prader-Willi syndrome, Rett’s disease, autism and
schizophrenia may be due to some defects in the epigenetic machinery.
INTRODUCCIÓN
El avance en el conocimiento de los mecanismos que los seres vivos utili-
zan para controlar sus funciones vitales no deja de sorprendernos al constatar
que, cuando se llega a conocer un nuevo sistema de regulación, inmediatamen-
te se encuentra un nivel superior de organización que resulta ser aún más so-
fisticado que el anterior. Éste es el caso de la epigenética que, aunque fue defi-
nida por primera vez en 1940 por Conrad Waddington como “the interaction of
genes with their enviroment, which bring the phenotype into being”, no deja de
ser un nivel superior de regulación, utilizado por zonas no codificantes de nues-
tro DNA para controlar de forma delicada y precisa la “actividad” de alguno
de nuestros genes. Lo que quizás fascina de la epigenética es que permite com-
prender fenómenos hasta ahora inexplicados, tales como la impronta, la inacti-
vación del cromosoma X y, sobre todo, la influencia del ambiente en nuestro
fenotipo final. Esto último es de una especial trascendencia en un mundo dar-
winiano como el nuestro, en el que parece entrar una ráfaga lamarckiana sus-
tentada molecularmente por la epigenética. En opinión de David Crews (1) “La-
marck was right but born in the wrong century”. Y es que los científicos
iconoclastas han visto sustentadas en ella su sospechas de que el dogma de que
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somos lo que son nuestros genes presentaba claras contradicciones. Baste con
recordar que la epigenética da una respuesta plausible a las diferencias fenotí-
picas que presentan los gemelos univitelinos con el transcurso del tiempo (vé-
ase (2)), a pesar de que compartan el cien por cien de su genoma. La trascen-
dencia de estos descubrimientos se pone de manifiesto ante el hecho de la
aparición del término epigenoma para denominar el estado epigenético de nues-
tro genoma. Es decir, para intentar definir los cambios epigenéticos que pre-
sentan nuestros genes en un momento dado. Éste es un hecho especialmente re-
levante si tenemos en cuenta que, aunque no son exclusivos de la especie
humana, es en ésta donde los cambios epigenéticos son más relevantes. Esto úl-
timo confiere a la farmacogenética el sustrato molecular que le faltaba y abre
un nuevo campo para el tratamiento y prevención de enfermedades que, por su
carácter genético, se consideraban incurables. Finalmente, la epigenética es una
pieza clave para el estudio del desarrollo de los tejidos, ya que en cada una de
sus células se necesita tomar decisiones para alcanzar su correspondiente feno-
tipo. Y hoy sabemos que esas pautas se toman mediante herramientas epigené-
ticas, que permiten el silenciamiento definitivo de aquellos genes que no co-
rresponden con un determinado fenotipo, así como la activación de aquéllos que
dotarán a cada célula de las características adecuadas. En este capítulo se revi-
sarán las bases moleculares de la epigenética, así como los mecanismos epige-
néticos que controlan la neurogénesis y gliogénesis.
1. BIOLOGÍA MOLECULAR DE LA EPIGENÉTICA
1.1. Metilación de las islas CpG.
Las islas CpG son regiones genómicas de entre 300 y 3.000 pares de bases
con alto contenido en citosina y guanina contiguas, susceptibles de ser metila-
das en la citosina. Están situadas cercanas, en la región 5’, a los promotores de
la mayoría (70%) de los genes humanos. En el resto de los mamíferos la inci-
dencia de las islas es considerablemente menor (sólo 40%). Este hecho parece
apoyar la idea de que estas islas han jugado un papel definitivo en el desarro-
llo de la especie humana. En este sentido, es indudable que la existencia de es-
tas islas, como veremos más tarde, aumenta enormemente las posibilidades de
regulación de la expresión de los genes, lo que ha conferido a la especie hu-
mana una mayor capacidad de adaptación a su hábitat. Aunque la mayoría de
las islas están adyacentes a genes constitutivos, también algunos genes regula-
dores las poseen (3).
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Sea como fuere, su número no es muy alto, lo que explicaría su especificidad
teleonómica, aunque la razón de su escasez se debe a un motivo puramente estruc-
tural. En efecto, la citosina metilada (5-metil citosina) se confunde, frecuentemen-
te, con la timina durante la replicación del DNA, lo que produce mutaciones que
hacen desaparecer progresivamente las citosinas metiladas y, con ellas, las islas
CpG. Este hecho explica que las islas CpG representen el 1% del total del genoma,
cuando estocásticamente deberían constituir el 4%. Como hemos mencionado, las
islas están situadas en las cercanías de los genes y su metilación impide la lectura
del gen. De hecho, la presencia de metilaciones en estas islas indica que el gen ad-
yacente está silenciado. En este sentido, las islas metiladas reclutan represores de la
transcripción, tales como la MeCP2 (“methyl-CpG binding protein”) que, al unirse
a las islas metiladas, impiden la transcripción del gen. Asimismo, todo parece indi-
car que la islas también reclutan desacetilasas y metilasas de histonas, las cuales,
como veremos más tarde, impiden la expresión del gen (véase (3)).
Las enzimas encargadas de la metilación de las islas se denominan DNA me-
til transferasas, de las que se conocen tres: las denominadas DNMT1, DNMT3a
y DNMT3b. La primera de ellas, la DMT1, tiene una alta especificidad por las
citosinas ya metiladas, catalizando la metilación de las citosinas de la otra hebra.
Se le denomina metilasa de mantenimiento, dado que actúa durante la replica-
ción del DNA para mantener la metilación constitutiva y, por lo tanto, es la res-
ponsable del mantenimiento de las islas. La DNMT1 juega un papel muy im-
portante en la impronta de genes y en la inactivación de uno de los cromosomas
X en la mujer, así como en el desarrollo embrionario. La misión de las DNMT3a
y DNMT3b es diferente, ya que realizan la metilación de novo, es decir, metilan
el DNA no metilado. Este hecho sugiere que estas metilasas son las responsables
del silenciamiento de genes producido por influencia del ambiente (4, 5).
1.2. Modificación postraduccional de histonas
La unidad básica de la cromatina es el nucleosoma, que consiste en 146 pa-
res de bases de DNA, enrolladas sobre un complejo proteico formado por un oc-
támero de las histonas H2A, H2B, H3 y H4. Las histonas consisten en un domi-
nio globular y dos extremos, el carboxilo y el amino terminales, desplegados en
forma de colas. La cola del amino terminal sufre modificaciones postraducciona-
les de acetilación, metilación, fosforilación, ubiquitinación, etc (véase (6)). La mo-
dificación más estudiada es la acetilación de la histona H3 en los aminos libres
de las lisinas de las colas amino terminales. Los aminos libres de la lisina tienen
una carga positiva que crea puentes iónicos con las cargas negativas de los fosfa-
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tos del DNA (Fig. 1). En este estado conformacional, la histona recubre al DNA
haciéndolo inaccesible a la maquinaria de la transcripción. Sin embargo, si la li-
sina es acetilada, el enlace amida correspondiente suprime la carga del grupo ami-
no, lo que permite la “apertura” de la cromatina y la transcripción del gen o ge-
nes implicados. Los puentes amino-fosfato también colaboran en la cohesión de
los nucleosomas, por lo que la acetilación contribuye a su relajación y, por con-
siguiente, a la accesibilidad de los genes a la maquinaria de la transcripción. De
hecho, las histonas acetiladas reclutan, a su vez, los factores de transcripción, lo
que permite la formación eficiente de la maquinaria de la transcripción. La aceti-
lación se lleva a cabo catalizada por las histona acetil transferasas (HATs), mien-
tras que la desacetilacion está catalizada por las histona desacetilasas (HDACs).
Las histonas también se modifican mediante metilación (véase (3)) en las
lisinas del amino-terminal, aunque los resultados de su metilación son más com-
plejos. En efecto, en unos casos la metilación conduce a la activación de la trans-
cripción, mientras que en otros se produce el silenciamiento de gen. Es más, un
solo residuo de lisina puede estar mono, di o trimetilado y, en cada caso, signi-
ficar activación o inhibición de la transcripción. Lo mismo podría afirmarse de
la desmetilación de las histonas, que es, asimismo, muy específica.
1.3. Papel regulador de los sRNA
Los sRNA (“small RNA”) son pequeños RNA no codificantes (ncRNA) que
actúan como RNA de interferencia, silenciando la traducción de proteínas es-
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FIGURA 1. La interacción del extremo amino terminal con un fosfato adyacente mantiene plegada
la cola de las histonas. Sin embargo, la acetilación del extremo amino terminal despliega la cola 
de la histona, permitiendo la transcripción del DNA por la RNA polimerasa II.
pecíficas. Existen tres clases de sRNA que intervienen en fenómenos de silen-
ciamiento: los siRNA (“small interference RNA), los miRNA (microRNA) y los
piRNA (sRNA que interaccionan con PIWI) (7, 8).
Los más conocidos son los siRNA, puesto que son ampliamente utilizados
en el silenciamiento de genes con fines experimentales. Están constituidos por
20-25 pares de bases de RNA, que proceden del procesamiento de tránscritos
no codificantes de doble cadena por la Dicer, una ribonucleasa tipo III (9). Una
vez procesados, se unen a los complejos RISC (citoplasmático) o RITS (nucle-
ar). La protagonista de estos complejos es la proteína argonauta (Ago), que se-
para las dos hebras quedándose con la denominada hebra líder. Esta hebra re-
conoce a su complementaria entre los mRNA (RNA mensajeros) que se hayan
transcrito previamente y los degrada (10). De esta manera, estos mRNA nunca
llegan a traducirse, lo que resulta en la disminución de la proteína correspon-
diente. Además, también pueden realizar silenciamientos permanentes de genes
mediante la unión a la proteína argonauta y el reclutamiento de la HDACs y
DNMTs.
Por lo que respecta a los miRNA, frecuentemente denominados como miR,
se sintetizan de la misma manera que los siRNA, a partir de tránscritos de do-
ble cadena, y son reclutados por la proteína argonauta. Sin embargo, su meca-
nismo de acción es aún más complejo, dado que no sólo pueden inducir la de-
gradación de mRNAs específicos (11, 12) sino que, al menos en algunos casos,
regulan el espliceosoma para que se sinteticen determinados mRNAs mediante
el “splicing” alternativo (13).
Finalmente, los piRNA reciben este nombre porque se unen a la proteína
PIWI (“P-element induced wimpy testis”) y son ligeramente más largos que los
siRNA y miRNA, pues poseen entre 24 y 30 nucleótidos. No son procesados
por la Dicer y la PIWI sustituye a la Ago para estos sRNAs, formando com-
plejos de idéntica función que los formados por la Ago con los siRNAs y miR-
NAs, es decir, la degradación de mRNAs específicos. Aunque la función de los
piRNA es la menos conocida de todos los sRNAs, se conoce que son muy ac-
tivos durante la espermatogénesis, posiblemente para destruir los transposomas
que pudieran estar activos durante este proceso (8).
2. REGULACIÓN EPIGENÉTICA DE LA NEUROGÉNESIS
Aparentemente, la neurogénesis es el resultado de la lucha de genes a fa-
vor y en contra de la diferenciación neuronal y cuyo resultado es la aparición
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de un número discreto de células, que por su destino neural se denominan neu-
roblastos. En efecto, todo parece indicar que los genes del complejo Mash
(“mammalian achaete-scute homolog”) y los Da (“daughterless”) y NeuroD (ho-
mólogo del gen Ato: “atonal” de Drosophila) son los responsables de la dife-
renciación del ectodermo en neuroepitelio, mientras que los N (“Notch”), Bib
(“big brain”) Dl (“delta”), así como los Mam (“mastermind”), Neu (“neurali-
zed”) y, muy particularmente, Hes (“enhacer of split complex”) y REST (“R1-
silencing transcription factor”) se oponen a tal transformación, impidiendo la
expresión de aquellas proteínas que dirigen la diferenciación neural.
Sin embargo, esta aparente lucha entre genes es mucho más compleja, pues-
to que los principales genes a favor de la neurogénesis, es decir, los Mash, acti-
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FIGURA 2. La neurogénesis se inicia con la activación de los genes Mash y Da, que codifican
factores de transcripción de tipo bHLH, responsables del inicio de la neurogénesis. Sin embargo,
la sobreexpresión de Mash induce al gen Dl, que codifica la proteína del mismo nombre. La Dl
está situada en el exterior de la membrana e interacciona con los receptores N de las células
adyacentes, transmitiendo la señal de liberación de Su(H) por parte de deltex. Por último, Su(H)
activa el gen Hes, con la consiguiente inhibición de la neurogénesis. Da: “daughterless”; Mash:
“Mammalian achaete-scute homolog”; Dl: “delta”; N: “notch”; Su(H): “supressor of hairless”; 
Hes: E(Split), “Enhancer of split”.
van también en cascada los Dl y Hes, genes que son claramente supresores de la
diferenciación del ectodermo en neuroepitelio. Esta aparente paradoja se resuelve
si contemplamos el proceso dividido en dos etapas y en dos células diferentes. En
la primera, se inducen los genes proneurales Da y Mash (Fig. 2), cuyos produc-
tos de expresión son bHLH (“basic helix-loop-helix”), es decir, proteínas nuclea-
res pertenecientes a los factores de transcripción de la familia HLH, llamados así
por su estructura terciaria característica. Pues bien, estos factores de transcripción
inducen la expresión de las proteínas neurales, mientras que inhiben la síntesis de
todas aquéllas de carácter puramente ectodérmico. Sin embargo, en una segunda
etapa, la sobrexpresión de Mash activa al gen Dl, que codifica la proteína Dl, una
proteína con repeticiones EGF, que está situada en el exterior de la membrana ce-
lular. Cuando la proteína DL interacciona con el receptor N (codificado por el gen
“Notch”) de una célula adyacente, se libera la proteína Su(H) (“supressor of hair-
less”) de su secuestro por parte de la deltex. La Su(H) liberada induce el gen Hes
y, posiblemente, los Mam y los Neu, todos ellos inhibidores de la neurogénesis
(Fig. 2). Con estos datos se puede conjeturar que la interacción entre la proteína
de membrana Dl y el receptor N puede que tenga lugar entre diferentes células
que, al “reconocerse”, evitan la diferenciación de la adyacente. De esta manera se
limitaría la neurogénesis, con objeto de generar una zona discreta para el neuro-
epitelio. Así, en un primer momento se activarían los genes Mash, lo que llevaría
a un grupo de células a diferenciarse en neuroblastos. Sin embargo, transcurrido
cierto tiempo, la subsiguiente activación de los genes Dl y Hes prohibiría la dife-
renciación de las células vecinas, creando una solución de continuidad entre el ec-
todermo y el neuroepitelio. Se trata, por consiguiente, de una lucha de los genes
que promueven la neurogénesis contra aquéllos que se oponen a ella. Esto es ló-
gico si se piensa que, con excepción de las células del tejido nervioso, las célu-
las de los demás tejidos tienen que prohibir la expresión de los genes neurogéni-
cos, so pena de comenzar un proceso diferenciador que las conduciría por el
camino no deseado y, en el mejor de los casos, a la apoptosis.
2.1. Desinhibición de la neurogénesis
Para evitar que se active de manera fortuita, la neurogénesis está inhibida
de manera redundante en los progenitores neurales. Así, los factores de trans-
cripción de los grupos Hes (“enhancer of split”) e Id (“inhibitor of DNA bin-
ding”) inhiben la neurogénesis a través de la inhibición de la transcripción de
los genes proneurales Mash y Ngn (neurogenina). Los Hes inhiben la neurogé-
nesis a través de dos mecanismos (Fig. 3). Por un lado, actúan del modo clási-
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co, es decir, inhiben la transcripción de los genes proneurales por interacción
con el promotor en los elementos cis correspondientes, en este caso, los deno-
minados cis-Hes. Por otro lado, actúan a través de mecanismos epigenéticos me-
diante la activación de las HDACs. Esto último resulta en la hipoacetilación de
las histonas relacionadas con los promotores de los genes proneurales Mash y
Ngn, lo que previene la neurogénesis precoz. Por lo que respecta a los Id, el me-
canismo de inhibición es diferente. Así, los Id no se unen per se al DNA, sino
que, por el contrario, impiden la unión de los bHLH proneurales a sus elemen-
tos cis en el promotor, lo que resulta en la inhibición de la neurogénesis (14).
Otro importante inhibidor de la neurogénesis es REST (“R1 silencing trans-
cription factor”, también conocido como NRSF: “neuron-restrictive silencer fac-
tor”), que se une a los elementos cis-RE1 (15, 16) de los promotores de los ge-
nes proneurales Mash y Bndf (Fig. 4). El REST es un factor de transcripción
inhibidor (17, 18), que se une al elemento RE1 del promotor mediante ocho de-
dos de Zinc. Por su extremo amino-terminal se une a mSin3 que, a su vez, re-
cluta HDACs, formando un complejo represor. En este sentido, la acción de
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FIGURA 3. La inhibición de la neurogénesis por Hes se lleva a cabo por tres mecanismos
superpuestos. Por un lado, Hes se une a su elemento cis-Hes del DNA, impidiendo la transcripción
de los genes neurogénicos Mash y Ngn. Por otro lado, libera a la MeCP2, que, en su forma
disociada, se une a las islas CpG inhibiendo la transcripción. Por último, Hes inhibe la
transcripción del DNA al inhibir la acetilación de las histonas por la HDAC. Hes: E(Split),
“Enhancer of split”; MeCP2: “methyl-CpG binding protein 2”; HDAC: “histona desacilasa 2”; 
Mash: “Mammalian achaete-scute homolog”; Ngn: “Neurogenin”.
REST requiere siempre la actividad de las HDACs, puesto que la inhibición de
las HDACs promueve per se la neurogénesis. Por su extremo carboxilo-termi-
nal el REST se une al CoREST, un correpresor que recluta HDACs, LDS1 (his-
tona H3 (lisina 4) desmetilasa) y G9A (histona H3 (lisina 9) metiltransferasa),
formando un complejo silenciador de genes (17, 18). De hecho, el mecanismo
de regulación de la neurogénesis por REST es muy complejo.
La inhibición de la actividad de REST se lleva a cabo por degradación pos-
transcripcional, por inhibición de su transcripción causada por ácido retinoico
(18), por inhibición de las HDACs o, finalmente, por interacción con sRNAs,
dependiendo, posiblemente, de la región del Sistema Nervioso de que se trate.
Sea como fuere, la inactivación de REST coincide con su liberación del ele-
mento RE1 y la inducción de genes neurogénicos, tales como Mash1. Por otro
lado, la inducción de la neurogénesis coincide con el aumento de NRSE dsRNA
(“neuron-restrictive silencing element double strand RNA”), un microRNA de
doble cadena (Fig. 4). La interacción de NRSE dsRNA con REST causa la li-
beración de los factores represores unidos a las islas CpG, tales como la MeCP2
(“methyl-CpG binding protein 2”) y la inhibición de las HDACs, lo que pro-
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FIGURA 4. El NRSE dsRNA es un sRNA que activa la neurogénesis al inducir la degradación de
REST, lo que suprime la inhibición de la transcripción de los genes neurogénicos producida por
su interacción con el elemento RE1. Sin embargo, el efecto del dsRNA va más allá, dado que la
ausencia de REST libera a la MeCP2 de las islas CpG y activa a la HDAC y ambos fenómenos
conducen a la inducción de la transcripción de los genes neurogénicos. REST: “R1 silencing
transcription factor”; MeCP2: “methyl-CpG binding protein 2; NRSE dsRNA: “neuron-restrictive
silencing element double strand RNA”; HDAC: “histona desacilasa 2”; Mash: “Mammalian 
achaete-scute homolog”; Bdnf: “Brain derived neurotrophic factor”.
mueve la acetilación de las histonas. Así, el antisentido del NRES dsRNA inhi-
be la neurogénesis en los progenitores, lo que sugiere que la inducción del NRSE
dsRNa es imprescindible para la neurogénesis. Por último, la actividad de REST
se reduce por la expresión de BRAF35 (“BRAC2 associated factor 35” y
BRAC2: “Breast cancer type 2 susceptibility protein”), un correpresor de REST
(Fig.5). BRAF35 desplaza a iBRAF (proteína inhibidora de BRAF35), que es-
taba unida a REST y forma con él un heterodímero BRAF35-iBRAF. Este nue-
vo complejo recluta a la MLL (“myeloid lymphoid leukemia”), una histona me-
til transferasa específica de la histona H3K4. Todo ello resulta en la inhibición
de REST y la inducción de genes neurogénicos, tales como NeuroD (Fig. 5).
2.2. Activación de los genes proneurales
La neurogénesis se inicia con la inducción de los factores de transcripción
bHLH proneurales, tales como las neurogeninas (Ngn1 y Ngn2), NeuroD, Mash1,
NDRF (“NeuroD-related factor”) y Nex (también llamado MATH2). Estos fac-
tores de transcripción forman heterodímeros con la E2A, una proteína ubicua, y
se unen a sus elementos cis-E de los promotores, poniendo en funcionamiento el
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FIGURA 5. La inducción de la síntesis del inhibidor de REST, BRAF35, activa la neurogénesis,
no sólo por liberar a REST del elemento RE1, sino porque unido al iBRAF recluta a la MLL, una
metilasa específica de la histona H3K4, lo que promueve la transcripción de los genes
neurogénicos, REST: “R1 silencing transcription factor”; BRAF35: “BRAC2 associated factor
35” (BRAC2: “Breast cancer type 2 susceptibility protein”); iBRAF: proteína inhibidora de
BRAF35; MLL: “myeloid lymphoid leukemia”, también llamado trithorax, es una metilasa
específica de la histona H3K4; NeuroD: gen neurogénico que codifica un factor de transcripción 
del tipo bHLH y que es homólogo del gen Ato: “atonal” de Drosophila.
programa neurogénico. La inducción de estos factores de transcripción coincide
con cambios sustantivos en las marcas epigenéticas. Así, en los alrededores del
promotor de Mash1 disminuye la metilación de ciertas histonas (H3K27me3),
mientras que aumenta la acetilación de otras (H3K9), lo que, en su conjunto, re-
sulta en la expresión de Mash. Por otro lado, los bHLH proneurales promueven
la diferenciación neuronal a través de BAF (“Brg/Brm-associated factor”), un
complejo remodelador de cromatina similar a SWI/SNF (Switch/Sucrose Non
Fermentable”) de levaduras. Así, Ngn1 y NeuroD se unen a Brg1 (“Brahma-re-
lated gene 1”), una ATPasa del complejo BAF y promueven la differenciación
neuronal. La unión de Ngn1 y neuroD con BAF coincide con cambios en otras
subunidades de BAF relacionadas con la diferenciación neuronal (19, 3).
Además del NRSE dsRNA antes mencionado, otros microRNAs intervienen
en la diferenciación neuronal. Así, el miR-124, un microRNA específico del ce-
rebro, aumenta progresivamente durante la diferenciación neuronal (20, 3), per-
sistiendo en las neuronas maduras. Por lo que conocemos hasta el momento, el
miR-124 promueve la diferenciación neuronal a través de dos mecanismos. El
primero de ellos consiste en la regulación del espliceosoma, de tal manera que
su presencia promueve la permanencia de los exones proneurales. Este proceso
se lleva a cabo gracias a que el miR-124 promueve la expresión de PTBP2, un
inhibidor de PTBP1, que es el causante de la eliminación de los exones proneu-
rales. El segundo de esos mecanismos consiste en la inducción, por miR-124, de
la degradación de uno de los componentes no proneurales de REST, tales como
la SCP1 (“small C-terminal domain phosphatase 1”). De hecho, la SCP1 está pre-
sente en las células no neurales con objeto de inhibir los genes proneuronales
(21, 22). Todo esto explica cómo la sobreexpresión de miR-124 produce la ex-
presión de Ngn2 y NeuroD, lo que causa la diferenciación precoz de las neuro-
nas. Asimismo, el promotor del miR-124 tiene elementos cis-RE1, por lo que su
transcripción se inhibe por REST. Este hecho sugiere que, una vez que la trans-
cripción del miR-124 se inicie, la inhibición de REST potenciará la transcripción
de miR-124, iniciando la neurogénesis. Es necesario resaltar que otros miRNAs
(miR-200 y miR-133b) también intervienen en la neurogénesis, aunque lo hacen
en neuronas específicas y por mecanismos que aún no conocemos en detalle.
3. REGULACIÓN EPIGENÉTICA DE LA TRANSICIÓN 
NEURONA-GLÍA
La conversión del ectodermo en neuroepitelio lleva consigo el cambio del des-
tino celular hacia células proneurales. Esta transición tiene lugar muy al principio
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del desarrollo ontogénico, cuando se crea la placa neural. Pues bien, cuando, acto
seguido, la placa se pliega para formar el tubo neural, tiene lugar la primera dife-
renciación de los progenitores neurales. Así, las células de la placa que quedan en
el exterior del tubo neural, las denominadas células de la cresta, van a dar lugar al
Sistema Nervioso Periférico, gracias a su transformación en progenitores específi-
cos. Esta transición está inducida por el GGF (“glial growth factor”) e incluye la
inducción de genes tales como Wnt (“wingless integration site”), En (“engrailed”),
Pnt (“pointed”) y Gcm (“glia cell missing”). Sin embargo, las células restantes, es
decir las células que conforman el tubo neural, siguen otro camino con objeto de
desarrollar el Sistema Nervioso Central. De hecho, a lo largo del desarrollo del Sis-
tema Nervioso, los progenitores neurales se transformarán en neuronas por el com-
plejo mecanismo mencionado anteriormente o virarán hacia progenitores gliales,
dando lugar a los astrocitos y a los oligodendrocitos. Posiblemente, la diferencia-
ción entre astrocitos y oligodendrocitos se lleva a cabo a través de unos progeni-
tores secundarios demominados O2A (“oligodendrocyte-type 2 astrocyte”), aunque
la presencia de estos últimos no ha podido demostrarse in vivo. Este proceso co-
menzaría por la generación de astrocitos tipo 1 y progenitores O2A a partir de los
progenitores gliales. Posteriormente, los O2A generarían oligodendrocitos gracias
a la NT-3, una neurotrofina liberada por los astrocitos tipo 1, o bien astrocitos tipo
2 por acción del CNTF (“ciliary neurotrophic factor”).
Sin embargo, la primera decisión que deben tomar los neuroblastos del neu-
roepitelio es si formarán neuronas o se transformarán en progenitores gliales.
En este sentido, los factores bHLH proneurales cumplen también una función
esencial en la transformación de neurona en glía. Así, la expresión de Ngn1 in-
hibe el efecto gliogénico del CNTF, impidiendo la generación de astrocitos (23).
Este efecto no es directo, sino a través de un mecanismo epigenético consistente
en el secuestro de la CBP/p300, una histona acetil transferasa, así como de la
Smad1, una proteína intermediaria de la señal de las BMPs (“bone morphoge-
nic proteins”) (Fig.6). Esto último dificulta las interacciones de estos factores
con STAT3 (“signal transducer and activator of transcription 3”), un complejo
cuya actividad es esencial para la gliogénesis (24, 25).
Por otro lado, antes de iniciarse la gliogénesis la MeCP2 (“methyl-CpG bin-
ding protein”) está unida a las islas CpG cercanas a los promotores de Gfap,
Stat1 y S100B pero no en Stat3 (26, 27). Sin embargo, cuando la gliogénesis se
inicia, la MeCP2 se une a la islas CpG cercanas a Stat3, liberándose de las ad-
yacentes a Gfap, Stat1 y S100B (Fig. 6). Las islas cercanas a estos últimos ge-
nes se desmetilan, lo que resulta en la transcripción de los genes gliogénicos y
la consiguiente transición neurona-glía (28).
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4. EPIGENÉTICA DEL DESARROLLO NEUROENDOCRINO
En la mayoría de los mamíferos “no precoces” el desarrollo del cerebro se
prolonga a lo largo de periodo perinatal. En el caso del hombre, el desarrollo
cerebral continúa, incluso, hasta después del destete (29). Pues bien, hoy cono-
cemos que multitud de procesos implicados en el desarrollo cerebral están re-
gulados epigenéticamente. Y no nos referimos solamente a la regulación de la
neurogénesis antes mencionada, sino al papel fundamental que juega en el des-
arrollo cerebral la impronta de genes, un proceso genuinamente epigenético. La
impronta de genes, es decir, el silenciamiento permanente de un alelo, con ob-
jeto de que predomine la herencia procedente del padre o, en algunos casos, de
la madre, está regulada epigenéticamente. De hecho, la impronta de genes se
produce por la metilación de la islas CpG próximas a los promotores de los ge-
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Figura 6. En el estado activado de la gliogénesis la neurogenina 1 se ha liberado y la MeCP2 se
ha unido a las islas CpG metiladas adyacentes a los promotores de los genes neurogénicos. Esto
permite la unión de Smad1 y CPB/p300 a la STAT3, formando un complejo que impide la metilación
de las islas adyacentes a los promotores de los genes gliogénicos. El resultado es la expresión de
los genes gliogénicos por acción de CNTF. Ng1: neurogenina 1;Smad1: proteína intermediaria de
la señal de las BMPs (“bone morphogenic proteins”); CBP/p300: histona acetil transferasa; STAT3:
“signal transducer and activator of transcription 3”; CpG: islas CpG; Gafp: gen que codifica la
proteína GAFP “glial acidic fibrillar protein”; Stat1: gen que codifica la proteína “signal transducer 
and activator of transcription 1”; S100B: gen que codifica la proteína S100B.
nes improntables, así como por la metilación de las histonas de los nucleoso-
mas adyacentes (30). Pues bien, la mayoría de los genes improntables se ex-
presa en cerebro (31) y muchos de ellos se regulan epigenéticamente, cum-
pliendo un papel fundamental en el desarrollo cerebral (32). El mejor estudiado
de estos genes es el Ndn, que codifica la necdina, una proteína implicada en la
diferenciación neuronal y posiblemente relacionada con el síndrome de Prader-
Willi. De hecho, esta enfermedad está considerada como el paradigma de cómo
la epigenética puede tener impacto en la función neuroendocrina (30). La nec-
dina se expresa en el cerebro durante el desarrollo, mostrando un pico entre los
días 1 y 4 postnatales, aunque también está presente en los somas neuronales
durante la vida adulta (33). Aunque su función es aún desconocida, se ha suge-
rido que la necdina es la responsable de la entrada de la neurona en estado post-
mitótico y de su permanente quiescencia (34).
Por otro lado, durante el período perinatal tiene lugar el desarrollo sexual
del cerebro, de tal manera que después de varias semanas de vida extruterina se
observan núcleos cerebrales sexualmente dismórficos (35). Pues bien, la dife-
renciación sexual del cerebro se lleva a cabo por mecanismos epigenéticos (36),
Así, parece probado que en animales de experimentación el comportamiento se-
xual viene impuesto por cambios epigenéticos que afectan a la acción hormo-
nal (37) y que influyen, incluso, en el metabolismo de ciertas zonas del cerebro
(38). En este sentido, el desarrollo sexual del cerebro se lleva a cabo por la ac-
ción del 17ß-estradiol (E2) (39). De hecho, en las primeras semanas de vida se
detectan altos niveles de unión (“binding”) del E2 a ciertas zonas del cerebro
en desarrollo, especialmente en el córtex y el hipocampo. Contra todo pronós-
tico, los niveles de unión del E2 a estas zonas del cerebro caen extraordinaria-
mente llegada la pubertad (40). Estos altos niveles de unión del E2 a determi-
nadas zonas del cerebro parecen determinar el desarrollo sexual del cerebro. De
hecho, la masculinización del cerebro se lleva a cabo por la exposición de cier-
tas zonas cerebrales al E2 (41), lo que no afecta al cerebro femenino, puesto
que éste se protege mediante la α-fetoproteína (42).
La unión del E2 al cerebro está condicionada por la expresión del receptor
mayoritario de E2, es decir, el receptor ER2, un proceso que está regulado epi-
genéticamente (43). De hecho, la expresión de ER2 está señalizada a través de
la vía de JAK2-Stat5 (44, 45), a través de un proceso epigenético similar al ob-
servado en la gliogénesis (véase anteriormente). 
En este sentido, el aseo y cuidado de las crías por parte de la madre disminu-
ye la metilación de las islas CpG cercanas al promotor del receptor ER2 en el área
preóptica, lo que aumenta la expresión del receptor (43), un proceso genuinamen-
JOSÉ MARÍA MEDINA JIMÉNEZ
24
te epigenético. El gen ER2 tiene, al menos, seis promotores que se expresan dife-
rencialmente dependiendo del tejido (46). En el cerebro humano el promotor tipo
A está asociado al gen constitutivo, mientras que el tipo C está relacionado con el
gen inducible, localizado en el hipotálamo y en la lámina V del córtex. En este sen-
tido, se ha descrito que, en el córtex, los promotores del ER2 se metilan (47) du-
rante el periodo postnatal, coincidiendo con la caída de la expresión del mRNA del
receptor. Este hecho coincide con la unión de la MeCP2 (“methyl-CpG binding
protein 2”) a las islas CpG metiladas. Parece claro, pues, que la expresión del re-
ceptor de estrógenos está regulada epigenéticamente durante el período perinatal.
5. TRASTORNOS NEUROLÓGICOS DE CARÁCTER EPIGÉNÉTICO
El síndrome de Prader-Willi es una enfermedad rara de caracter neuroen-
docrino causada por una disfunción del eje hipotalámico/hipofisario. Los enfer-
mos presentan bajas concentraciones séricas de testosterona y de gonadotrofi-
nas, principalmente de LH. El déficit hipofisario se traduce en una menor
secreción de GH e IGF-1. La enfermedad se caracteriza por hipotonía y difi-
cultad para la lactancia, seguida de un apetito voraz durante la niñez. Esto últi-
mo parece ser debido a la inhibición de la respuesta a la saciedad por déficit en
la secreción del péptido intestinal YY. Más tarde, los enfermos presentan hipo-
gonadismo, criptorquidia y retraso mental.
El síndrome de Prader-Willi es debido a diversas mutaciones en los genes
paternos improntados de la región q11-q13 del cromosoma 15 (48). El defecto
en la expresión de estos genes resulta en tres tipos de anormalidades. Las más
comunes son la deleción de una parte del cromosoma paterno y la presencia de
una disomía en la región materna del cromosoma. En tercer lugar, la menos co-
mún está causada por la mutación del denominado centro de impronta. La zona
improntada del cromosoma 15 contiene numerosos genes, de los que se han ca-
racterizado varios. Entre ellos se encuentran el gen MKRN3, que codifica un
factor de transcripción en dedo de zinc y la región SNURF-SNRPN que codifi-
ca una ribonucleoproteína, además de RNA nucleolar y el gen MAGEL2, que
codifica un factor de transcripción que se expresa exclusivamente en cerebro.
Sin embargo, el más interesante desde el punto de vista del desarrollo cerebral
es el gen Ndn, que codifica la necdina, una proteína que se expresa en las neu-
ronas postmitóticas y que parece ser la responsable de la quiescencia neuronal,
ya que no sólo impide a la neurona postmitótica la reentrada en el ciclo celular
(49), sino que, además, impide la apoptosis (50, 51). Asimismo, la necdina pa-
rece estar implicada en la diferenciación y especificación de las neuronas GA-
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BAérgicas (52). Por consiguiente, el síndrome de Prader-Willi es un trastorno
neuroendocrino complejo, en el que están implicados uno o varios genes im-
prontados.
El síndrome de Rett es una enfermedad que afecta principalmente al sexo
femenino y que cursa con un retraso en la adquisición del lenguaje y, poste-
riormente, una falta de coordinación motriz acompañada de retraso mental leve.
La anomalía se debe a mutaciones en el cromosoma X, en la región q28. Pre-
cisamente, en esta zona está situado el gen MECP2, que codifica la “methyl-
CpG binding protein”, una proteína que se une al RNA en la islas CpG impi-
diendo la expresión de ciertos genes. Por lo tanto, al menos algunos casos de
Rett están ocasionados por defectos en esta proteína (53), que cumple un papel
importantísimo en la regulación de la neurogénesis y de la gliogénesis (véase
anteriormente).
Se ha sugerido, asimismo, que la esquizofrenia es una enfermedad de ori-
gen epigenético (54, 55). En este sentido, el receptor de estradiol, ER2, está pre-
sente en las áreas del cerebro relacionadas con la esquizofrenia (56), por lo que
se ha asociado al estradiol con esta enfermedad, así como con la depresión (57,
58, 59). De hecho, los síntomas de la esquizofrenia fluctúan, en la mujer, coin-
cidiendo con el ciclo menstrual (59)
Por consiguiente, aunque la relación entre la metilación del DNA y las en-
fermedades neurológicas requiere un estudio más profundo, parece fuera de toda
duda que muchos de estos trastornos tiene un sustrato epigenético.
EPÍLOGO
De lo recogido en esta revisión se deduce claramente que, a pesar de las di-
ferentes interpretaciones, la Epigenética no es más que un orden superior en la
regulación de la expresión génica que, basándose en la metilación del DNA y
en la modificación postraduccional de las histonas, es capaz de llevar a cabo un
sofisticado mecanismo para regular la expresión de un grupo de genes, cuya ac-
tividad es necesaria para el desarrollo de un determinado fenotipo. No es ex-
traño, por consiguiente, que los genes claves en el desarrollo del Sistema Ner-
vioso estén regulados epigenéticamente y que del funcionamiento correcto de
tales mecanismos dependa la correcta adquisición de los diferentes fenotipos ce-
lulares. Es lógico, por tanto, que en los próximos años se descubran más enfer-
medades de origen epigénetico, abriendo así un nuevo capítulo dentro de la Pa-
tología Molecular.
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